


















和脊椎动物为 5′-T TAGGG-3′。 细胞分裂时 ,在
DN A聚合酶作用下 ,染色体 DN A复制分别从 5′～
3′和 3′～ 5′两条 DN A链开始。DNA聚合酶不能从端
粒 DNA5′～ 3′末端直接合成新 DNA链 ,因为 DN A
新链合成时需要 RN A引物 ,新链合成后的 5′端
RN A引物被降解 ,新链的 5′端留下一段缺隙 ,这就
是 DNA链的“不完全复制”。它使得人体更新组织中
处于增殖的母细胞 DN A链不断变短 ,每次分裂约丢




能以自身 RN A为模板反转录合成、延长端粒 DNA
链。高灵敏、特异性好的端粒酶活性检测正是依据端
粒酶能对带有端粒特殊重复序列碱基引物反转录合
成、延长 DNA,再经 PCR特异性扩增 DN A来设计
的 [1]。
2　端粒酶对临床肿瘤诊断的特异性
自 1994年端粒酶检测技术的成功改进以来 [1 ] ,
已对人体众多恶性肿瘤及其邻近组织 ,相应正常组
织及良性肿瘤进行广泛研究 ,近来已有详尽的综




恶性肿瘤 正常组织 癌旁组织 良性肿瘤
n % n % n　　　　 %　 n　　 %　
非小细胞肺癌 109 /136 80 3 /68 4
小细胞肺癌 15 /15 100
肝癌 162 /194 84 肝脏　 0 /3 4 /50 8 肝炎　 11 /22 50
胃癌 157 /181 87 4 /86 5
神经母细胞瘤 99 /105 94 0 /13 0 神经节瘤　 0 /4 0
少突神经胶质瘤 19 /19 100
子宫内膜癌 25 /26 96
子宫内膜 (非
周期 ) 0 /13
0
平滑肌肉瘤 5 /5 100 平滑肌瘤　 0 /14 0
甲状腺癌 22 /31 71 甲状腺　 0 /22 0 甲状腺瘤　 8 /36 22
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附表　端粒酶在人类肿瘤和其他细胞的阳性表达 (续 )
肿瘤类型
恶性肿瘤 正常组织 癌旁组织 良性肿瘤
n % n　　 % n　　　　 %　 n　　 %　
宫颈癌 90 /100 90 3 /57 5
膀胱癌 161 /173 93 膀胱　 0 /27 0 1 /6 16
乳腺癌 322 /367 88 乳腺　 0 /15 0 2 /55 3 纤维瘤　 1 /9 11
卵巢癌 27 /27 100
前列腺癌 52 /58 90 前列腺　 0 /43 0 前列腺增生　
4 /35(弱 )
11
结肠癌 123 /138 89 5 /35 14
胰腺癌 41 /43 95 5 /34(弱 ) 4
头颈部鳞癌 112 /130 86
皮肤鳞癌 15 /18 83 皮肤　 4 /9(弱 ) 44
皮肤基底细胞癌 73 /77 95
皮肤黑色素瘤 6 /7 86
肾癌 41 /55 75 0 /55 0





综合症　 4 /6 67
急性粒细胞性白血
病
47 /64 73 正常骨髓　 6 /9 66
　　 n:端粒酶阳性 /总样品数
　　附表综合了 24种 2004例恶性肿瘤的研
究 [1～ 13 ] ,人类绝大多数的恶性肿瘤端粒酶都阳性 ,阳
性率达 86. 6± 8. 5%。在成年 ,多数正常组织体细胞、
良性肿瘤多为阴性或弱阳性 ,提示端粒酶是诊断多







的端粒酶变化上。 Taha ra等 [14] 1995年检测 38例慢
性肝炎患者肝组织 ,其中 19例端粒酶阳性 ; 8例肝硬
化肝组织中有 6例端粒酶阳性 ,其中 1例 4年后发
生肝癌。 1997年 Ko jima等 [4]检测 13例肝硬化肝组







1996年 Tahar a等 [16]发现胃癌和胃癌前期疾病
肠化生的端粒比正常胃粘膜短 ,引人注意是 23%肠
化生、 50%胃腺瘤端粒酶阳性。 1997年 Kuniya su
等 [17]发现非癌的胃肠化生粘膜有端粒酶活性 ,Ⅱ级
肠化生粘膜端粒酶活性比Ⅰ 级者强 ,在Ⅱ级肠化生
端粒酶阳性者发生率比 0级和Ⅰ 级者高 ,但后者都
有端粒酶 RNA表达。他们还发现胃粘膜幽门螺杆菌
感染程度与端粒酶 RN A表达和酶活性相平行。
Kyo等 [9 ] 1997年对宫颈癌前疾病宫颈上皮不典
型增生研究 ,其中Ⅰ 级和Ⅲ 级不典型增生上皮端粒
酶阳性率分别为 63%和 58%。 1997年 Pao等 [18]发
现宫颈上皮内瘤样增生Ⅰ 级、Ⅱ级和Ⅲ 级端粒酶阳
性率都为 25%。 Yoshida[11 ]等发现 43% ( 3 /7)溃疡性
结肠炎病人和 60% ( 3 /5)慢性溃疡性结肠炎病人端
粒酶轻度阳性。 Ueda等 [12] 1997年报告 ,病理证实是
癌前病变的皮肤肿瘤 , 89%端粒酶阳性 ,但良性瘤亦
有 60%阳性。 54%阳光曝晒的正常皮肤端粒酶呈阳
性 ,正常无暴露阳光的皮肤仅 12%端粒酶弱阳性。阳
光曝晒皮肤 DN A检测有 p53基因第七外显子
( 247 /248)突变 (紫外线造成的皮肤特异性 p53基因




失、 DNA损伤 ,触发了正常细胞中的 p53或 pRb抑
癌基因 ,细胞衰老 [9] (死亡一期 , M1期 )。若少量细胞
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被病毒转化或存在 p53、 pRb基因突变时 , DNA损伤
的细胞不衰老 ,持续分裂 ,端粒继续缩短 ,最终达到
一个临界点 (死亡二期 , M 2期 ) ,此时 ,端粒酶被激



















关 ;而来自具端粒酶潜能干细胞的肿瘤 (如血液病 )





胞性白血病 [13]和神经母细胞瘤 [6 ] ,端粒酶活性高表
达者临床预后很差。 而端粒酶阴性的神经母细胞瘤






1995年 Bedna rek等报道 ,用化学物质诱导小鼠
乳头状上皮瘤发生 ,端粒酶活性随着肿瘤发展过程
逐步升高。 1996年 Tsujiuchi等 [21]采用缺乏胆碱的
饲料饲喂大鼠 ( F344) ,在第 50周和第 70周饮食缺
乏胆碱的大鼠肝脏产生增生性结节 ,在增生性结节
或实验性肝癌都有较高端粒酶活性。1997年 Oh nishi









自从 1994年 kim等 [1]对端粒酶检测技术成功
改进以来 ,已获得较好的特异性和较高灵敏度 ,一般
1000个肿瘤细胞匀浆提取物就可检测到端粒酶。 经
过改进后的技术 , 1000个细胞内存有 1个肿瘤细胞




些样品包括: 临床病理 OCT包埋的冰冻切片 ,细针
穿刺样品 ;正常体腔分泌液 (尿、脑、前列腺等 ) ;病理




题。经过改进 ,已形成荧光检测技术 (用自动 DN A序
列分析仪检测 ) ,吖啶酯均相荧光检测技术 [24 ] ,
SYBR GreenⅠ 荧光染色电泳梯带技术 [25] ,端粒酶
PC R产物酶联免疫 ( Elisa )检测技术和 [ me3 H] ATP
液闪测定技术等。 近来 ,随着人类端粒酶 RN A基因
的克隆 ,已为肿瘤细胞端粒酶 RN A基因表达提供另
一重要的检测手段。 Yashima等研究石蜡切片端粒
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